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N° 16. E.-J. Charollais, Genève. — Les métabolites des 
androgènes (17-cétostéroïdes) au cours du cycle nor¬ 
mal et après hypophysectomie du Cobaye femelle. 

(Station de Zoologie expérimentale de l’Université de Genève.) 

Introduction. 

Il est maintenant certain que les gonadotropines, seules, haute¬ 
ment purifiées, sont capables, à doses convenables, de provoquer la 
virilisation des Cobayes femelles entières, hypophysectomisées ou 
surrénalectomisées. L’ovaire est indispensable à cette masculini¬ 
sation. Il ressort donc indiscutablement que s’il y a virilisation > 
il doit y avoir des androgènes dont les métabolites doivent pouvoir 
être décelés. C’est dans le cadre de ces recherches, que nous nous 
sommes efforcés d’étudier les 17-cétostéroïdes neutres (17 CS) 
urinaires du Cobaye. Chez l’homme, ce sont les métabolites essen¬ 
tiels des hormones mâles. Ils sont déterminés par la réaction 
colorimétrique classique de Zimmermann (méta-dinitrobenzène en 
milieu alcalin). Qu’en est-il chez le Cobaye? Nous nous bornerons à 
étudier ici le cas de la femelle normale et hypophysectomisée. 

Méthodes. 

La méthode de dosage des 17 CS que nous avons adoptée a été 
décrite en détail [1, 2]. Nous rappellerons simplement que le pro¬ 
blème du dosage des 17 CS dans les urines du Cobaye a été résolu 
par la mise en œuvre de 3 moyens différents: 

1. Adoption d’une micro-méthode de dosage. 

2. Extraction par fractionnement selon la méthode de Jayle, 
Baulieu [3, 4]. 

3. Utilisation des systèmes enzymatiques d "Hélix pomatia 
pour l’hydrolyse des conjugués urinaires. 

L’identification des 17 CS se fait par chromatographie sur papier 
selon la méthode de Savard [5]. De plus, il est important de bien 
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comprendre que les fractions A, B et C extraites de l’urine humaine 
ne sont pas comparables aux mêmes fractions de l’urine de Cobaye, 
la composition de ces deux milieux étant totalement différente. 

Chez l’homme, la fraction A contient l’androstérone, l’étio- 
cholanolone et environ 20% de la totalité des 17 CS oxygénés en 11. 
La fraction B ne renferme pratiquement que de la déhydroisoandro- 
stérone. La fraction C contient le 80% de la totalité des 17 CS 
oxygénés en IL 

Chez le Cobaye, la composition de ces trois fractions est encore 
mal connue. Pour l’instant, seule la fraction A est vraiment inté¬ 
ressante, elle renferme essentiellement des 17 CS oxygénés en 11, 
à savoir dans l’ordre où on peut les observer sur les chromato- 
grammes : 

11 oxy-étiocholanolone 

11 oxy-androstérone 

11 céto-étiocholanolone 

11 céto-androstérone 

De faibles taches Zimmermann positives sont également tou¬ 
jours présentes, leur nature exacte n’est pas encore connue. 

Résultats. 

a) Femelles normales , cycle oestral . 

Une dizaine de femelles ont été étudiées durant le cycle, au 
cours duquel nous avions noté des variations fondamentales. Voici 
ce qui ressort de cette étude: 

1. Au cours du cycle oestral du Cobaye, on assiste à une très 
forte montée de la fraction A (fig. 1). Les résultats préliminaires 
fournis par la chromatographie sur papier, nous montrent qu’il 
s’agit essentiellement des 17 CS oxygénés en 11 cités plus haut. 
La composition de la fraction A ne semble pas varier au cours du 
cycle. Dans 2 cas étudiés par chromatographie sur papier, il n’y 
a pas d’androstérone. L’étude chromatographique ne fait que 
commencer. 

2. Le maximum d’élimination de la fraction A est réalisé dans 
l’intervalle compris entre 24 et 48 heures après le début de l’ouver¬ 
ture vaginale, ce qui correspond dans tous les cas où nous avons 
pu le vérifier au moyen de frottis vaginaux, au moment du plein 
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rut (apparition de cellules épithéliales kératinisées éosinophiles et 
disparition des leucocytes). Si la montée des 17 CS (fraction A) 
s’effectue brusquement en l’espace de 24 heures, la chute est tout 
aussi rapide et nous conduit, 24 heures après le maximum, à un 
taux inférieur au taux moyen de repos (dioestre). Ainsi en 4 à 
5 jours, le taux des 17 CS redevient normal. Du point de vue 
androgène, l’oestre est terminé (fig. 1). 



Fig. 1. 

Elimination comparée des 17 CS chez deux femelles normales au cours du 
cycle œstral. Noter la montée caractéristique de l’œstre. 

3. Si les métabolites dosés dans la fraction A des 17 CS sont 
une bonne représentation de l’activité androgène de l’animal, nous 
sommes à même de penser qu’il s’agit d’une décharge androgène 
au moment de l’oestre. Nous avons exposé les raisons qui appuient 
l’hypothèse de l’origine principalement surrénalienne de ces andro¬ 
gènes [2]. L’étude d’animaux surrénalectomisés permettra de préci¬ 
ser ces notions. 
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b) Femelles hypophysectomisées. 

15 femelles hypophysectomisées ont été étudiées après l’opéra¬ 
tion afin d’observer les variations du taux des métabolites uri¬ 
naires des androgènes. Vu les difficultés de l’opération et les trai¬ 
tements ultérieurs subis par ces animaux, nous n’observerons ici 
que deux groupes de cas bien définis: d’une part les effets del’hypo- 
physectomie simple de longue durée (4 semaines; fig. 2), d’autre 
part l’effet immédiat sur l’élimination des 17 CS (4 à 10 jours; 
fig. 3). 



Comparaison entre l’élimination des 17 CS d’une femelle normale au cours 
du cycle œstral et celle d’une femelle hypophysectomisée. 

Voici les conclusions que nous pouvons tirer: 

1. Comparée à une femelle normale, une femelle hypophysecto¬ 
misée présente des différences fondamentales, à savoir: 

a) disparition de la montée caractéristique de l’oestre au moment 
où celui-ci devrait se produire (fig. 2). 

b) baisse d’abord rapide des 17 CS urinaires (fraction A) dans les 
4 à 10 jours qui suivent l’opération (fig. 3), puis plus lente. Au 
bout de 3 à 4 semaines, on atteint un plateau. Le taux est alors 
faible mais il y a toujours une élimination résiduelle non nulle 
(environ 100 gammas par 24 heures.) 
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c) l’allure de la courbe d’hypophysectomie semble bien refléter la 
régression fonctionnelle de l’ovaire et du cortex surrénalien, 
d’abord brusque (ovaire), ensuite très lente et très longue (sur¬ 
rénale). Puisque chez le Cobaye hypophysectomisé la surrénale 
régresse avec une extrême lenteur, il n’est pas étonnant d’ob¬ 
server une chute lente et de ne pas atteindre une élimination 
nulle. 



Fig. 3. 

Elimination des 17 CS chez 10 femelles avant hypophysectomie et 4 à 10 jours 
après l’opération. 

2. L’étude par chromatographie sur papier selon Savard [5] 
ne révèle encore chez l’hypophysectomisé aucune variation dans 
la composition de la fraction A des 17 CS. Nous observons les 
mêmes stéroïdes oxygénés en 11 mais en quantités plus faibles. 
Cependant nous n’avons pas encore assez de cas pour pouvoir 
nous prononcer définitivement; les extraits que nous avons chro- 
matographiés n’étant pas suffisamment purifiés, des pigments 
urinaires gênaient quelque peu nos observations. 

3. La présence de reliquats hypophysaires de petite taille ne 
semble pas affecter l’élimination des 17 CS de façon notable si 
l’animal n’est pas traité par les gonadotropines. Le taux de 17 CS 
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ne permet donc pas de diagnostiquer la présence ou l’absence de 
reliquats. Mais si l’animal est traité par les gonadotropines (au 
moins 40 UI de Physex par jour pendant 3 semaines) on note en 
général une montée des 17 CS en fin de traitement lorsqu’il y a un 
reliquat ou un régénérât d’hypophyse. Dans le cas contraire, on 
assiste à une chute plus ou moins brusque ou à une élimination en 
plateau. 

Conclusion. 

A l’aide d’une technique, empirique au départ, nous avons pu 
mettre en évidence, d’une part une élimination cyclique des 17 CS 
urinaires (fraction A) chez le Cobaye femelle normal, d’autre part 
une chute nette et caractéristique suivant l’hypophysectomie chez 
ces mêmes animaux. Les expériences de surrénalectomie, actuelle¬ 
ment en cours, nous permettront de préciser les rôles respectifs de 
l’ovaire et de la surrénale. 
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